Original Article by 鈴木,直基 & SUZUKI,NAOKI
-1660ー 千葉医学会雑誌 第34巻
疫痢に於けるヒスタミンの研究
千葉大学医学部小児科学教室(主任佐々木哲丸教援〉
鈴木直基 
NAOKI SUZUKI 
(昭和 34年 1月 7日受付〉
目 次
第 1章緒日 受性 
第 2章検査材料及び検査方法 IV {Jlコリソ食飼育マウスの赤痢菌体内毒
第 1節検査材料 素lζ対する感受性 
第2節検査方法 V 疫痢・赤痢患児iζ於ける血清ヒスタミ
第3章検査成績 ナー ゼ‘活位:
I 疫痢・赤痢患児の尿中ヒスタミン量 目 {ftコリン食飼育白鼠の臓器ヒスタミナ
E 赤弄Ij菌体内毒素の{f:Cコリ y食飼育白鼠 ゼー、活性
臓器ヒスタミシ量に及ぼす影響 第4章考按
m 低コリ γ食飼育マウスのヒスタミン感 第5章結論
"="第 1章緒 自 第 2章検査材料及ひ検査方法e
疫痢lζ於ける腸内アミン類産生花関しては諸家K 第1節検査材料
依り報告がなされている。即ち， rJ下氏ω，泉教授 疫痢・赤痢症例は千葉大学小児科の外来及び入院
〈以3)仰 ω，高津教授ωは尿及び尿中にヒスタミンの 患者に就て其の尿中ヒスタミ Y排湘:量:を測定した。
増量を認めた。また，小笠原教授(7)(8)(9)は疫痢の原 症例は疫弄l]13例，赤痢 6例，計 19例である。最初
因を赤痢菌iとより産生される多種アミ γiζ求め，之 の被検尿は出来得るl摂り入院直後何等の処置を施行
等によって疫痢の中毒症状が起るのであろうと述べ せざる時期iζ於て，主として導尿により採取した。
ている。当教室の斎藤氏(10)は赤痢・疫痢患児の糞便 次iとヒスタ ξ ンノ及び赤痢菌体内毒素の低コリ y状
及び尿中のアミ y類をペーパークロマトグラブiとよ 態K及ぼす影響を知るべく， {t-r.コリ y飼育児依る幼
り検査し赤痢に於ては之等を検出せざるも疫痢では 若白鼠及びマウスiζ就て動物実験を布った。
ヒスタミ "Y， チラミンを検出している。以上の如く 第2節検査方法
疫痢発生の機序として腸内にて産生される毒物の研 (1)尿中ヒスタ ξ シ排世量の検査 
究が取上げられて来た事は注目すべきものと思われ Anrepの Charcoal法(15)R:より測定した。即ち
る。 pH71ζ補整せる尿 10cc R:約 0.25gの Charcoal 
ζれより前当教室では向脂因子であり，且つ副交 を加えて 5分間振還した後五lter R.て吸引穏過す
感神経刺激作用物質であるコリシ体が疫痢患児血中 る。五lter上の Charcoalを約5ccの蒸溜水vて吸c.
〉，その臨床上花見ら14〉〈13〉〈12〉〈(11に減量せる事を認め 引j慮過し，次で 0.3N-HClを含む 95%アルコール
れる腸管麻癒，熱Iと比例せざる強度頻脈，脂肪血並 溶液 20ccを CharcoalR:通し，其の後 0.3N-HCl
びに病理解剖上認められる肝，腎の脂肪化等の説明 を含む 75%アルコール溶液40ccを通す。これらの 
lと一つの根拠を与えるものと考えている。弦に著者 alcoholic eluateを注意深く 1N・NaOHKて中和
は疫痢に於ける血中遊離コリシ体量の減少及び腸内 し2等分する。 1部分は総ヒスタミン，他の 1部分
ヒスタミシ産生の存在を考慮し，之を起点として 2 を遊離型ヒスタミシの測定に用う。総ヒスタミシ測
・3の研究を行い，疫痢の発生病理lと関し若干の知 定の部分Kは10cc濃塩酸と蒸溜水 50ccを加え， 2 
見を得}.こので報告する。 時間火炎上Kて熱し，乾燥せざる様時々蒸溜水を入
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れて容量が約5ccとなるまでとする。この加水分解 
せるものとせざるものを熱湯中にて減圧乾燥し， 10 
ccの 95%アルコールを加えて減圧乾燥し，次でこ
れ等の残潰を 3ccの食塩飽和解、水アルコール 3cc 
にて抽出する。乙のアルコール括出物を漏過後蒸発
乾燥させ， ζの残涯に Xccの 1N・NaOHを加え
brom-thymol blue を指示薬として中和し， く0.6
-x) ccの 5.85%NaCl溶液を加えて全量を 5ccと
する。この溶液i乙19の A1203を加え振謹鴻過後
pHを再調整する。
測定は Magnus法を用い，モルモヅト廻腸を 36
。Cのタイロード液を入れた栄養槽K固定し，被検物
を作用させる前に 1/107 I乙アトロピシを作用させ，
作用間隔を 10分として相当せる基準塩酸ヒスタミ
シ液の高さを以τ測定値とし，総ヒスタミンと遊離
型ヒスタミシの差を以て抱合型ヒスタミ yとした。 
(2)赤痢菌体内毒素の低コリユ/食飼育白鼠臓器
ヒスタミユ/量に及ぼす影響の検査
体重 30g前後の Wistar種堆性白鼠を 4群に分
け， 2群に第 1表の如き低コリユ/食餌をく16)他の 2群
には低コリン食l乙0.6%の割合に塩化コリンを添加
せる食餌を与え， 10日後各 1群づつは 8h. flexneri 
2bより拍出せる赤痢菌体内毒素 0.3mgを腹腔内注
射し， 5時間後断頭lとより殺し各4匹分の肝，腎，
肺，腸内ヒスタミ y含量を測定し，対照として低コ
食飼育群及び塩化コリン添加食飼育群を用いy !) 
第 1表 低コリシ食餌組成
カゼ、イ y 10 
水 24時間アルコ{ノ1-2:日浸漬後乾燥
震糖 65 
ラード 20 
混合塩(マクカラム No.185) 5 
上記食餌 100g IC.っき下記のピタミンを加う
ピタミユ/A 625 1.U. 
ピタミン B2 .0.375 mg 
葉酸 0.125 mg 
ピタミンC 9.375 mg 
ピタミンD2 50 1.U. 
ニコチン酸アミド 2.5 mg 
パントテユ/酸カルシウム 0.125 mg 
ビタミン E 0.25 mg 
ピタミンB1モノ硝酸塩 0.25 mg 
ピタミンB6 0.25 mg 
ピタミンB12 0.25 r 
ピタミンK 0.04 mg 
上記食餌の残余コ担シ量 0.00275% 
こ。7
臓器ヒスタミシ量の検査 
測定にはイオシ交換樹脂，ペーパ{グロマトグラ
フによる分離とモルモツト摘出腸管による生物学的
足量を組合わせた定量法を(17)用いた。即ち，組織を
ホモジナイズして 80%アルコール 9倍量を加え，-
規定塩酸で弱酸性とした後ζれに 1x10-4Mの濃度 
になる様R.semicarbazide溶液を加え，一昼夜氷
室iとて抽出せしめた後遠沈して上清をとる。残澄に 
は再び80% アルコ ~l1- を加えて 800C で加温拍出 30
分の後，先程の上清と合せて IRC・50のコラム lと入
れる。コラムの活栓を僅lζ開き抽出液を滴下せしめ
徐々に通過させて液面がコラム上端の位置に至れば
直ちに活栓を閉じる。次で 509るアルコール液をコ
ラムに入れた後再び司活栓を開いてこれを通過させ前
回同様の位置で活栓を閉じる。最後に蒸溜水を同様
にコラム K通し排液は廃棄する。以上の段階で組織
中のヒスタミンは樹脂l乙吸着された事になる。とれ
等の操作中注意すべきはコラム内のイオン交換樹脂
の粒子相互間に気泡が混入しない様にする事であ
る。もし混入すると次に通過させるべき溶液がその
部分の粒子氏接触しない事となり実験成績の誤差を 
増し，甚しくは為に溶液が詰まって通過不可能とな
る。次に ζの吸着ヒスタミ Yを追い出すため，ー規
定ア Yモニヤ水をコラムに詰め，同様の手段lとより
徐々に滴下させ蒸溜水をも滴下させてのち，その排
液を重握煎上で蒸発乾回し水分及び残余アンモニヤ
を駆逐する。乙の残澄l乙はヒスタミシを含む故iζ注
意深くメタノーノLで数回抽出し，毛細管ピペットで
用意した憶紙の試料をのせるべき部分に適合する。
対照の部分には既知量の塩酸ヒスタミン溶液を適合
し，発色の部分にも 1x10-2M以上の濃度の溶液を
適合する。コラムの方は更に pH7.0の酷酸アンモ
ン緩衝液を通し更に蒸溜水を通して次の実験に備え
ておく。かくて用意した瀦紙はプタノ ~lL- ・酷酸を
溶媒として約 10--15時聞にわたり一次元上昇方法
で室温のま〉展開する。展開の終った漉紙はプタノ
{ノL・酷酸の臭がすっかり抜けるまでよく乾燥して
から，発色用の部分を窓に沿って切り取り diazo反
応によって発色させる。そこで発色せる位置に相当
した部分の対照及ぴ綱試料の部分の漏紙を切り抜く。
この中にはヒスタミシの全てが合主れている筈であ
るので更に 2ccの蒸溜水中に浸すと瀦紙中のヒスタ
ミンは蒸溜水中に移行する。次R.Magnus装置に
用意したモルモツト摘出腸管に ζの試料の一部を注
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加し，同様に対照の一部と比較しつつ腸管緊張を描
画させ計測する。 
(3)低コリジ食飼育マウスlζ於けるとスタミ Y
感受性の検査
体重 13 ~15gの正常マウスを 2群に分け， 1群
には第 2表の如き組成の低コリン食(18)を与え，他群
には 1%の割合lζ塩化コ}]/を添加せるものを与え
た。此等食餌投与 14日後塩酸ヒスタミンの各量を
皮下注射し，其のヒスタミン感受性を 6時間後l乙於
ける死亡数より LD50iζて表わして比較した。
なお，白鼠に就て同様の低コリン食を 14日間投
与せる後に於ける血中遊離コリン体量を検査した。
第 2表 低コリン食の食餌組成
カゼ、イユ/ 10 
水 24時間，アルコール 3日浸漬後乾燥
春日氏の試験食lζ準ずる 
(4)低コリシ食飼育マウス托於ける赤痢菌体内
毒素感受性の検査 
体重 6g前後の雄マウス 120匹を 2群に分け， 1 
群は第 1表の如き低コリン食餌で，他の 1群には本 
食餌l乙0.6%の割合K塩化コリンを添加せるもので 
9日間飼育し， 10日自に赤痢菌体内毒素を腹腔内注
射し，24時間後の死亡数より LD50を算出した。
赤痢菌体内毒素は疫痢患児より分離せる Shigella
宜exneri2b株より抽出されたもので，国立衛生試
験所，細菌部の御好意により分与されたものを使用
しTこ。 
(5)疫痢・赤痢lζ於ける血清ヒスタミナーゼ活
性の検査 
アミシオキシダーゼは一般に次の反応を促進す
る。
R・CH2・NH2+02十HzO→ RCHO+NH3十H20Z 
ヒスタミナーゼをジアミン・オキシダーゼと同ーと
みなすか否かは議論があるが，ヒスタミシを基質と
した場合のヒスタミナーゼの作用も，この反応K基
くものと思われる。著者の用いた方法は， Zeller 
のイシジゴテストを応用せる Kapeller-Adler の
new volumetric method(45)である。次の式の如
く， 1分子のヒスタミンは，ヒスタミナ{ゼの作用
で脱アミノ化を受け， 1分子の H202を発生する。 
N-C-CH2ー CH2-NH2 
1 1 
HC CH +02+H20ー → 
v 
N 
H 

NーCーCH2-CHO
 
1 1 
HC CH + NH3+ H 202 v 
N 
H 
従って過量のイゾジコ、、を加えておき脱色されずに残
ったインジゴ量を KMn04Kて滴定し， KMn04消
費量の差Kよってヒスタミナーゼ活性をあらわす。
以上の原理に従って，血清ヒスタミナーゼ活性測
定は，非溶血性血清 1ccを三角フラスコKとり Mj 
薦糖 
j殿粉
ラード
混合塩(マグカラム No.185)
肝油
エピオス
00053023311
15燐酸緩衝液 pH7.2(Sorensen) 2.5cc，ヒスタミ
シ溶液(上記緩衝液 1cc中氏塩酸ヒスタミン 10mg
を含有せるもの)0.1cc，イ Yジゴカルミン溶液(イ
ンジコ、、カルミユ/200mg を 300~ccl の蒸溜7.K iと溶解せ
るもの)0.5cc，更に CHC131滴を防腐剤として加
え，各々にヒスタミユ/を加えない対照をおく。 1分寒天
間酸素を通じてココ栓をなし，よく振謹混合して， 
370C，24時間保温する。 24時間後， 両者の脱色さ
れずに残ったイシヂゴカルミシ量を， 0.002N KMn・ 
04 Kて滴定する。青色が漸次消失し，淡紅色が数 
秒存続する点が終末点である。対照液と被検液との
KMn04消費量の差 0.1ccを1P. U. (per mang-
anate unit)と称し，乙れがヒスタミシlζヒスタミ 
ナーゼが作用して生ずる H202量即ちヒスタミナ{
ゼ活性を示すものである。
以上の方法により，疫痢及び赤痢患児の極期比於
けるヒスタミナ{ゼ活性及び疫痢の経過に伴う推移
を検査した。
(6)低コリン食飼育白鼠の臓器ヒスタミナーゼ
活性の検査
体重 20乃至 30gの健康雄 Wistar種白鼠を第 1
表の如き低コリン食餌及び ζれに 0.6%の割合K塩
化コリシを添加せる食餌lζて各群5匹づつを 7乃至 
10日間飼育後，断頭lとより殺し，白鼠の肝・腎・小
腸・肺を別出して， Kapeller-Adler K従って酵素
拍出液をつくった(46)。即ち，別出臓器は新鮮なうち
に表面の血液を冷7.Ki乙て洗い..i慮紙l乙て吸いとり，
秤量する。細く磨砕して均等化し， 5倍量の氷冷せ
る生理食塩水を加える。この懸濁液を氷冷しつつ 1 
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時間放置し，遠沈してその上清 1cc宛を用いる。測 第 4表疫痢l乙於ける遊離型並びに抱合型ヒスタ
定は，酵素液 1cc ILイシジゴ溶液 1cc， ヒスタミ ミンの尿中排i世状況 CrJcc塩酸ヒスタミン〉
ン溶液 0.1ccを加え，燐酸緩衝液Iとて全量 4ccと
し， CHC13を滴下し，以下血清ヒスタミナーゼの
場合と同様に操作する。こ〉で得られた KMn04消
費量の差は，臓器 0.2g I"C当るので乙れを 5倍して，
臓器 19当りのヒスタミナーゼ活性 P.U.Jgを求め
る。
第 3章検査成績 
I 疫痢・赤痢患児の尿中ヒスタミン量
尿 1cc中のヒスタミン含量は第3表・第 1図の如
く，赤痢lと於ては 6例共尿中ヒスタミシ排世の増量
が認められず，叉病日の経過lζ伴う排世量の~動も
見られず 0.5 rJcc以下である。疫痢K於ては第4表
・第 1図の如く，第 1第 2病日にては 6例中 2例が 
2.5及び 4.7rJccと遊離型ヒスタミ yの中等度増量
を示した。第 3第4病日lζ於ては総ヒスタミン就中
遊離型ヒズタミシの薯明な増量が認められ，遊離型
ヒスタミ ::/1 rIcc以上の者 10例中 8例， 3 rJcc以
上の者 7例， 10 rJcc以上のもの大量排世を見た岩
が3例であった。第5第 6第 7病日では 4例共その
排i世量は著しく減じ略々赤痢の場合と同様であり，
総ヒスタミシ中の抱合型ヒスタミンが占める割合が
大となる傾向が見られた。病初期のみに測定せる例
長生 同性 l病日総ヒスI遊ヒ離ス型タ抱ヒ合ス型タミユ/、ン タミ::/ 
1 
2 
浜
若
田 I5 
松 6 
♀ 
合 
1 
1 
0.73 
2.59 
0.38 
2.59 
0.35。 
3 楠 原 4 ♀ 2 0.28 0.08 0.20 
4 
5 
宮
福
下 
島 
5 
7 
♀ 2 
3 
4 
5 
♀ 4 
01.32 
.99 
1.80 
0.17 
3.60 
0.25 
0.41 
0.07 
3.60 
0.07 
1.58 
1.73 
。 
6 松 田 8 合 4 14.60 9.75 4.85 
7 斎 藤 3 合 3 
4 
5 
8.75 
25.20 
1.51 
8.30 
14.60 
0.61 
0.45 
10.60 
0.90 
8 キ目 沢 2 ♀ 3 
4 
9.50 
29.60 
9.10 
25.80 
0.40 
3.80 
9 清 水 3 合 3 29.3 22.0 7.3 
10 矢 田 3 合 3 
4 
1.4 
3.94 
0.46 
3;17 
0.94 
0.77 
11 子 安 2 ♀ 2 
3 
5 
6 
0.88 
0.18 
1.03 
0.25 
1.27 
0.16 
0.38 
0.63 
0.02 
0.65 
12 片 桐 5 合 3 
7 
4.9 3.5 1.4 
0.04 0.02 0.02 
13 =口と 澄 3 ♀ 2 
4 
4.7 
0.55 
3.21 
0.33 
1.49 
0.22 
第 3表赤痢に於ける遊離型並びに抱合型ビスタ
ミゾの尿中排世状況 CrJcc塩酸とスタミン〉 
第 1図疫痢及び赤痢患、児の遊離型並びに
第 2図疫痢及び赤痢患児の遊離型並びに総
ヒスタミ yの24時間尿中排j世状況 
3.0 
2.0 
1.0
気 0.8 
5091 
趨 0.4
溺 0.2。
。 
• 
N叫
病日記
、J
Lー. 
13 11 
3 
疫
。 。総ヒスタミン
.遊離型ヒスタ ミゾ 
• 
。 |口 
.I~ ~I~ il.@ 
12113 11 1 12 415 6 
415 2 3 4 
甑 赤 痢
1/.:10".6.¥ \~n 1.-> --; ¥遊離型|抱合型
Nol 姓 !お(性(病日|吹 515タ IJ~ ヶ 
21 4 0.08 0.06 0.02池 田 合 
2 0.432 0.25 0.189安 藤 ♀ 
3 2 0.81 0.39 0.426木 本 合 
0.264 9 3 0.22 0.04田久保 合 
0.875 3 0.10 0.777深 山 合 
0;034 0.04 0.016 7中 島 合 
F、
切
宮、J 
〉、 
総ヒスタミシの尿中排世状況
を除き遊離型ヒスタミンの増量を見Tこ者は疫痢 10
例中 9例である。
これを 24時間尿中排世量として比較すると，第2
図l乙示す:如く遊離型ヒスタミンは赤痢 5例共に 0.1 
mg 以下で平均 0.05mgであるが，疫痢 3例は 0.63 
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40 
/g，Kて薯~がないが，肺及び腸ビスタミシ量はそ
圃圃圃圃圃圃圃園圃E 一寸 t 
』園田園田園圃圃ー圃・-ーE.・80 
---1.92 mg平均1..12mgで赤痢K比し略々 20倍の
排世増量を示している。
以上赤痢に於ては病日の経過に伴う遊離型ヒスタ
ミ yの~動が認、められず，一方疫痢 lζ於ては病初期
比寧ろ少く緩解期iと入って利尿の開始すると共に著
明な増量を見ている。 
11 赤痢菌体内毒衰の低コリン食飼育白鼠臓器
ヒスタミン量に及ぼす影響
コリン添加食飼育白鼠の注射
コリン食群の非注射群l陀ζ於ては第 3図の如く，臓器
ヒスタミユ/含量平均は，肝 0.65r/g，腎 3.9r/g，肺 
4.6 r/g，腸 14.4r/g，Kて著明な差異を認めない。
低コリン食群K赤痢菌体内毒素を注射せる群に於て
は，肝・腎ヒスタミン量はそれぞれ 0.82r/g，4.3 r 
に比しほぼ半被していた。 
IV低コリン食飼育マウスの赤痢菌体内毒素に
対する感受性
第 5図l乙示す如く，低コ y/食群の LD50はマウ
ス体重 g当り 11r，コリン添加食群の夫は 18rで，
低コリン食群のマウスは赤痢菌体内毒素K対する感
受性が増強しているものの知くである。
第 5図 低コリシ食飼育マウスの赤痢菌体
内毒素lζ対する感受性
園死亡口生怠
'if;雰E菌内毒素 低コロン食群 コリ y添加食群(<T.6%)
注射量 T/g eI 
2.5 I  
5 1.園田町一一-- . ，!.
I 
10 1.-・F一一-， 1.ー 
20 1.一一- 戸田一一一JI
れぞれ 37.7r/g，58.6 r/g，で著明な増量を見た。
低コリ y食飼育白鼠lζ於ては赤痢菌体内毒素により
肺・腸ヒスタミン量の増量を来すが，塩化コリン添
加食飼育の者ではその増量が認められなかった。
第 3図 白鼠の臓器内ヒスタミン含量 
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III 低コリン食飼育マウスのヒスタミン感受性
第 4図の如く，低コリ y食群の塩酸ヒスタミ /1ζ
対する LD50は体重 10g当り 24mg，コリ y添加食
群の夫は 37mgで低コリン食群にその感受性の高ま
っている事を認めた。
なお，低コリ y食飼育白鼠の血中遊離コリン量は 
0.07 mg/dlでコリシ添加食飼育白鼠の 0.13mg/dl 
第 4図 低コリゾ食飼育マウスのヒスタミ
シ感受性
圃死亡ロ生存
塩酸ヒス Fミ Y注射量』侭コリン食群 t=1リッ添加食群 (1%) 
mg¥lOg 8 I 1I 
16...I 
32 1.一一 1- 1 
64 1.--ー~~一一ー-一.5 1 2 3 .4 5 1 2 3 4	匹数 
LD50 24 I1g/10g LDoo37mgjl0g 
匹数 ι l 
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V 疫痢・赤痢に於ける血清ヒスタミナーゼ活性
第 6図に示す如く疫痢の極期では血清ヒスタミナ
ーゼ活性は殆んど認められず， 13例中 11例が1.0 
P. U.以下の低値を示したが，赤痢では 7例中 6例
が1.0P.U.以上の活性を示した。
また，疫姉Hζ於ける血清ヒスタミナーゼ活性は約 
1週間後には上昇を来す様l乙思われた。 
第 6図	 疫痢，赤痢tζ於ける血清 Histaminase
活性
P.U: 
-疫病
。赤痢
4.0 。 
ao-io。 
25病日 
VI低コリン食飼育白鼠の臓器ヒスタミナーゼ
活性 
第 7図l乙示す如く低コリン食飼育白鼠群では，肝 
2.2，肺 19.8，腎 2.8，小腸 14.5P. U./ gで塩化コリ
シ添加飼育白鼠群の，肝 15.4，肺 56.3，腎 2.6，小
腸 44.9P. U./g K比し，肺，小腸，肝共lζ著しい活
性低下を認めた。腎K於いては両群の開花著明な差
異が認められなかった。
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第 7図低Choline白鼠の臓器 Histaminase
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I ヒスタミンの尿中排i世に就て 
ヒスタミンは蛋白質の自家融解，腐敗等K際して
生ずるアミ Yであり，白色の結品で諸種動物の臓器
組織或は体液内に多少の差こそあれ含有されてい
る。ヒスタミ Yの源であるヒスチジユ/はアミノ酸の
一種で薬理学的に活性ではないが，その一分子の無
水茨酸の脱出により強烈にして特異的な薬理作用を
示すヒスタミシとなる(19)。
赤痢菌族或はその他の腸内感染を起す細菌がヒス
タミンを産生することは多くの学者により認められ
ている。館氏(20九西村氏(21)に依れば赤痢菌族やウ
ェルシ{菌等は試験管内に於て好条件の下では旺盛
なヒスタミン産生を行い，当 1.250mgより 400mg
もの大量にも達する事を認めた。小笠原教授(7)(9)は
疫痢外因として赤弄u菌の形成せる多種アミンの中毒
作用を挙げ，赤痢菌が 6種のアミノ酸脱茨酸酵素を
適応的に獲得してアミノ酸が対応する有毒アミンを
形成する事を示し，小腸の正常細菌叢を構成する腸
球菌の減少が存在すると小腸が之等赤痢菌，大腸菌
によるアミシ形成の場を提供する事を認めた。当教
室の成績(10)に依れば疫痢lζ於ては赤痢菌感染l乙加
えて，なお，腐敗菌群である大腸菌， Clostridium 
菌(主に Cl.Welchiりが併存し，醗酵菌たる腸球
菌は減少していた。之に反し赤痢の腸内菌叢では正
常腸内細菌である大腸菌，腸球菌， Clostridium菌
は一様に減じ，赤痢菌のみが優勢であった。
疫痢lこ於ては赤痢菌感染lこ加えて腐敗菌群である
大腸菌， Clostridium菌が腸内菌叢K併存する事が
見られ，その腸内氏異常腐敗機転の存在が示唆され
7こ。次で之等細菌による有毒腐敗物質たるアミン類
の産生能を検査せるに，其の大多数が陽性であり，
また，疫鮪j洗糠糞便菌lと就てもアミン産生能を認め
た。また，疫節j・赤痢患児の糞便及び尿中のアミシ
類をぺ}パーグロマトグラフにより検索せるに，赤
痢に於ては之等を検出せざるも疫痢K於てはヒスタ
ミシ，テラミン等を検出している。
山下氏く勺ま疫痢糞便中のヒスタミシ様物質の存在
を示し乙れが臨床経過と一致した消長をとる事を認
めた。泉教授くわ〈めく5)1ζ依れば疫痢患児糞便中のヒス
タミンは大略発病初期lと多く，特lと初期比排出され
る所謂宿便I乙最も多量に証明され 3.-.4日で見出さ
れなくなる。之に反し尿では発病初期に却って少く
殊K症状重篤な時は屡々最少の事があり，症状の寛
解利尿の起ると共に増量し後次第lζ減量すると報告
されている。著者の成積でも大略同様の傾向であり
疫痢lと於ては第 3第 4病日の緩解期利尿開始時民総
ヒスタミン就中遊離型ヒスタミンの尿中排世が大で
あった。赤痢に於ては急性期に排i世されるヒスタミ
シ量と快復期の排世量との聞に著しい差異がなく，
それ故に消化管よりのヒスタミン吸収が赤痢症状の
一因とは考えられ難い。高津教授ωも亦疫痢尿中に
ヒスタミンの増加を報告している。
ヒスタミンは比較的迅速に吸収されて血行中K移
行し，大部分は迅速に一定の器官肝，腎，肺に吸着
きれ其の一部が尿中l乙排世されて来るが，薬理学的
に活性な遊離型ヒスタミンの尿中正常排世は組織中
のヒスタミン遊離及び持続的形成を表わし，抱合型
の排刑:は腸管内遊離ヒスタミンの量に関係する事が
暗示されている。(15)(19)(22)(2めこの尿中含量より推察
すれば疫痢患児にあって相当量のヒスタミシが生体
内l乙吸収される事が考えられる。この成績から疫痢
症状発現に対してヒスタミ Yが何等かの役割を演ず
る事は否定出来ず，尿中ヒスタミンは体内lζ於てヒ
スタミナ{ゼ等lとより分解解毒された残量の一部が
排征されたものと考えられる。即ち，疫痢様症状の
成立には腸管より吸収され，或は体内より遊離した
ヒスタミジがかなり大きな役割を果すのではないか
と考えられる。
ヒスタミシの中毒作用はペプト yその他蛋白質分
解物のあるものと類似点があり，動物の種類によっ
てその作用は量的にも質的にも相当著明な差異があ
るが，強力な副交感神経刺激様作用があり，その血
圧降下と血管系以外の平滑筋の収縮とを来し，全身
症状として所謂ショックを招来する (19)。
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大国氏(24)はヒスタミンを犬lζ静注せる時と疫痢 痢菌体内毒素が如何程の影響を及ぼすかを先ず問題
症状の循環動態との比較では心持出量減少，動静脈 として見た。著者の成績では低コリシ食飼育 10日
血酸素飽和度低下，動静脈酸素較差拡大，血液濃縮， 後の白鼠K於ては赤痢菌体内毒素によって肺，腸内
呼吸数増加，呼吸商上昇，換気当量の増加等の諸点 ヒスタミン含量の増加を認めたが，塩化コリシを添
がよく一致する事を認めた。 加せる食餌飼育による白鼠では臓器内ヒスタミン含
なお，血中残余窒素の増加， {J1血糖等(25)もヒス 量I[~化を来さなかった。
タミン注射と疫痢症状の共通類似点と考えられる。 幼若ラツテを低コリン食l乙て飼育すると早期K脂
また，疫痢に於ける腸管麻埠の成因に就いて泉教授 肪肝，腎尿細管上皮細胞の脂肪浸潤，腎臓の出血性 
(5)はヒスタミ Y中毒の高度の場合は腸管が其の筋の ~性と共 l乙副腎皮質の肥大及び束状層，球状層，両
トーヌスを失って運動麻癒を来すと述べている。 層の脂肪小滴の減少乃至消失，胸腺萎縮が起り，飼
11 低コリン状態に及ぼすヒスタミン並びに赤 育後 10日頃では既に顕著なる事が知られており (29) 
痢菌体内毒素の影響に就て (30)仰〉，著者も叉同様の成績を認め得たく3720
先l乙当教室では(11)(山〈山(14)疫:!f1I1[於て病理解剖 疫痢の副腎皮質に関しては中尾氏仰〉，石村氏〈m，
上その肝臓に高度の脂肪化を認め，また，腎尿細管 /JサI1氏(34)等の研究報告があり，石村氏は球状層，東
上皮細胞にも脂肪化を認める事実に鑑み，向脂因子 状層外層に於ける副腎皮質細胞の萎縮離解があり，
たるコリ y~"[注目し赤痢・疫痢患児の血中遊離コリ 特lと球状層l乙於てリポイド頼粒i乙ケトステロイドの
シ体量を Bligh氏安法Iζて測定し，疫痢lζ於て著 減少乃至消失を証明している。先年佐々木教授 (35)
減せる事を報告した。この遊離コリン体の血中量減 〈加も亦疫痢lζ於ける副腎皮質機能不全l乙就て報告
少の事実は疫痢に於ける肝細胞及び腎尿細管上皮細 した。副腎摘出後民認められるヒスタミン増量はヒ
胞の脂肪化の成因に密接に関係するものと思われ スタミナーゼ減量を伴う事が知られているが(19う疫
る。また，劇症期の疫痢lζ於ては血管撃縮，熱に比 野j屍の副腎皮質に於ける容積の増大並びに皮質リポ
例せざる強度頻脈，腸管運動機能低下等安感神経緊 イド頼粒減少は低コリソ食飼育白鼠に於ても見られ
張状態の現われと見られる症状を認めるが，副交感 る事よりして〈31 〉，副腎皮質機能異常の存在が赤37〉〈
神経刺激物質たる遊離コリン体の血中減量は副交感 痢菌体内毒素の注入によって臓器ヒスタミシ増量に
神経滅張より交感神経緊張充進の基盤となって疫痢 何らかの影響を及ぼすとも考えられる。
症状発現のー要因を為す者と思われる。低コリシ血 著者側〉は疫痢患児の極期lζ於ては血清ヒスタミ
症の原因としては腸内のコリゾが，赤痢菌，大腸菌 ナーゼ、活性が赤痢患児及び正常児lと比し{底値を示す
等により分解され， トリメチ -J¥.-アミシとなり尿中 もの多く，また，快復に伴う推移を観察すると一週
に多量に排世されコリシの吸収が減退している事実 間後に上昇傾向が見られ，また，低コリシ食飼育白
〈加，及び幼若家兎l乙赤痢菌体内毒素を静注後 1時間 鼠の肺，腸，肝のとスタミナーゼ活性がコリン添加
で血中遊離コリン量の急激な減少が起る事等より赤 食飼育白鼠に比して著明に減少している事を認め
痢菌体内毒素による影響が認められている〈27}0 7こ。
腸管内感染を来した病原菌の産生せるアミシ中ヒ 著者は低コリゾ状態のマウスがヒスタミ y及び赤
スタミンに就ては上述せる所で、あるが，少くとも疫 痢菌体内毒素Jζ対して感受性の充進を示す事を証明
痢症状が病原細菌の腸管内感染に基づく以上多少共 した。小笠原教授〈尚も叉コ :!1Y含有量の少い白米
それら細菌の菌体内毒素による影響が現われる事は 食飼育マウスのヒスタミン感受性がコリシを与える
当然と考えられる。グラム陰性菌の菌体内毒素は抽 と正常化する事を認めている。高津教授(40九宇都野
出された母菌体の層種とは関係なく，生体に非特異 氏(41)は幼若動物ほどヒスタミシ経口投与に依る致
的病害作用を及ぼすものである。注射後間もなく血 命率が大であり，疫痢が低年齢なる事l乙一致すると
糖過多から低血糖に移行し，肝グリコーゲシの急激 述べている。幼児期では副腎が改造されつ、ある時
な波少を来し，白血球は始め減少し次で増多に移 期であり，機能も不安定である故似〉ヒスタミシ等に
る。その他高熱，全身小動脈の収縮，血管内被細胞 より機能不全を起し易きため疫痢症状の如き重篤な
の傷害等の病害作用を有している (28)。 病像を示す一因となるのであろう。
著者は疫痢花見られる尿中ヒスタミ y増量の機序 菌体内毒素応対する抵抗力と宿主栄養との関係託
児注目し，腸内腐敗現象よりの観点とはまた別に赤 就ては，阿多氏(43)も主としてピタミジB群を欠く食
司
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餌により動物の赤芽u菌体内毒素l乙対する抵抗力が獄 活性が病初期に於て 13例中 11例が1.0P. U.以下
弱する事を認めた。 であり，赤痢 7例中 6例の1.0P. u.以上の活性値
ヒスタミ ::/K対する重要な防禦機構の一つである に比し低下せる事を認めた。低コリン食飼育白鼠の 飽
ヒスタミナーゼ活性度低下が低コリシ状態で、起る事 肺，腸，肝， K於ける臓器ヒスタミナーゼ活性はコ
は，低コ 9::/状態がヒスタミシ及び赤狩j菌体内毒素 リシ添加食飼育白鼠の半量以下で著明に減少してい
に対する生体の感受性を充進させ，抵抗減退を招来 7こ。
する事実の一つの説明根拠になると考えられる。 ヒスタミシ増量は低コリシ血症と相関連して疫痢
疫痢の治療に対しては抗生剤，輸液療法を始めと 発症のー要因を為すものと考えられる。
する在来の治療法l乙加えて，当教室K於ては塩化コ
リシの点滴静注(44)が行われている。塩化コリシの適 摘隼lζ臨み，終始御懇篤なる御指導と御校闘
用は其の脂肝乃至肝傷害治療の立場からのみでな を賜わった佐々木教援並びに種々と御援助を戴
く，副交感神経刺激物質たる本剤によって，交感神 いた小林教授に探謝致します。なお，赤痢菌体
経過緊張を緩和し，血管軍縮，腸管麻揮の改善lζ資 内毒素の寄贈を戴いた秋葉東大教授，岩原博士
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